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Use of phenyl or benzyl ketone derivs . of formula (I) and their 
acid-addn. salts in the prodn. of cholesterol -lowering medicaments is 
new. Rl = 1-7C alkyl; R2 = 1-7C alkyl or (2-6C alkenyl) methyl ; L = 
1-11C alkylene or 2-11C alkenylene, opt. bonded to the phenyl gp. 
through an 0 atom, or 1, 4-phenylene ; n = 0 or 1, provided that n = 0 
when L does not contain an 0 atom; Q = 1-7C alkyl, 2-10C alkenyl or a 
gp. of formula Ql; R = H, halogen, CF3 , CN or N02 ; R3 and R4 = H, 1-4C 
alkyl or halogen; R5 = H, or when R = H then R5 -H or halogen. 

34 named cpds . of formula (I) are new, including 
4- (4-dimethylamino-2-butylenyloxy) -3 -chloro-benzophenone; and 
(E) -4' -bromo-4- (4- (ethylmethylamino) -2 -butenyloxy) -benzophenone . 

USE - (I) are used to prevent and treat cardiovascular disorders 
and atherosclerosis associated with hypercholesterolemia . Dose is 
2mg-2g/day . 
Dwg .0/0 

Abstract (Equivalent): US 5637771 A 

The compound (4- (6- (allyl -methyl -amino) hexyloxy)-3- f luoro-phenyl) 

- ( 4 -bromo -phenyl) -methanone. 
Dwg. 0/0 

US 5574071 A , , 

A method of lowering cholesterol which comprises administering to a 
host requiring such treatment an effective amount of (I) 

wherein one of Rl and R2 is Cl-7-alkyl and the other is Cl-7-alkyl 
or C2- 6 -alkenyl -methyl; t 

L is Cl-ll-alkylene or C2 -11-alkenylene optionally bonded to the 
phenyl group via an 0 atom or L is 1 , 4-phenylene; 

n is 0 or, when L contains an O atom, n is 0 or 1; 

Q is Cl-7-alkyl, C2-10-alkenyl or a group of formula (i) wherein R 
is H, halogen, CF3, CN or N02 ; 

R3 and R4 are H, Cl-4 -alkyl or halogen; and 

R5 is H or, when R is H, R5 is H or halogen; 

or a pharmaceutical^ acceptable acid addition salt thereof. 

Dwg. 0/0 

Title Terms: NEW; AMINO ALKYL ; SUBSTITUTE; PHENYL; BENZYL; KETONE; 

DERIVATIVE; PRODUCE; CHOLESTEROL; LOWER; MEDICAMENT 
Index Terms/Additional Words: BENZOPHENONE 
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© verwendung von Phena.Ky.am.nen zur Herste..«n fl von oho.ester.nsenKenden Arznelmltte.n. 

© Verwendung der Verbindungen der Formel 



worin 

eins von R 1 und R 2 



n 
Q 



Qber ein O-Atom an die Phenylgruppe gebundenes Ci-n Awyien ooe 

ylen, oder L 1 ,4-Phenylen, 

= 0 Oder, falls L ein O-Atom enthalt. n = 0 oder 1 . 

C,-7-Alkyl. Ca-io-Alkenyl oder eine Gruppe der Formel u . 



is 

CO 
CO 

(*> 

CO 



ft 

UJ R H, Halogen, CF 3 , CN oder N0 2 . 

R3 „nd R* H, C, -4-Alkyl oder Halogen sind und 

jj 5 H Oder, falls R H ist. H oder Halogen 1st, 
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und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze bei der Herstellung von ChCesterin senkenden 
Arzneimitteln, sowie neue unter die Formal I fallende Verbindungen. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen der Formel 



R 3 



10 worm 
ei 
L 



n 

75 Q 



oder C 2 -n-Alkenylen, oder L 1,4-Phenylen, 
= 0 oder, falls L ein O-Atom enthalt, n = 0 oder 1 , 
Cw-Alkyl, C 2 - 10 -Alkenyl oder eine Gruppe der Formel Q : 
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R H, Halogen, CF 3 , CN oder NO2, 

R3 und R* H, d-4-Alkyl oder Halogen sind und 

h nder falls R H ist, H oder Halogen ist, 
Jler pharmazeutisch a— n Saureadditionssa.ze bei der Herstellung von Cho.estenn senkenden 

'"tS! Lm die Erfindung neue unter die Formel . fallende Verbindungen, W ie die folgenden: 
4-[[6-(Allylmethylamino)hexyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, 
4-[[6-(Allylmethylamino)hexyl]oxy>3,4'-dibromben2ophenon, 
4.rr4-(AllylmethylamirK))-2-butenyl]o)cy]-3.4^dibrombenzophenon. 

3- ChloMHod^[[6-(allylmethylamino)rexyl]oxy]benzophenon, 
4'-Brom-3<hlor-4-t[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, 
24-[[(4-Dimethylamino)-2-butenyl]oxy]-3,4 , -dibrombenzophenon. 
44[4-(Dimethylamino)-2-butenyl]oxyl-3-chlorbenzophenon, 

4- -Brom-3-chlor-4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, 
34-Dichlorphenyl-44(dimethylarnino)rnethyl]-4-biphenylylketon. 
4 : -[(Allylmethylamino)methyl>4-biphenylyl-3.4-dichlorphenylketon 
(RSK-(Dimethylaminomethyl)^bi P henyl-2.6-dimethyl-5-hepenylketon. 
p-Bromphenyl-2-chlor-4"-[(dimethylamino)methylh4-biphenylylketon. 

4 , -[(Dimethylamino)methyl]-4-biphenylyl-propylketon, 
r4-6-(Allyl-methyl-a m ino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-nnethanon. 

4-4-(Wlyl-methyl-amino)-butoxy> P henylh(4-brom-phenyl)-me^anon^ 

4-6-Allyl-methyl-amino^ 
EH4^lylJethylJino)-bu«^ 

E>[AAAIyl-rnethyl-amino>but-2^nyloxyhphenylh(4Hod-phenyl)-me^ 
I t 4 (A.lXmelhylamino)-but-2-en 

EH4-[4-(Allyl-rnethyl-amino)-but-2^nyloxyh3-fluor-benzoyl]-benzon.tr,l, 
P .4-r4-r4-(Allvl-rnethyl-arnino)-bu1-2-enyloxy]-benzoyl]-benzonitnl. 

!r.[4-[^(A yl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-fl 
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E-(4.Brom%henyl)-[4-[4-(ethyl- m ethyl-amino)-but-2-enyloxyl]-phenyl]-methanon. 
4 , [(Allylmethylamino)methyl]-2-chlor-4-biphenylyl-p-bromphenylketon, 

Fumarsaure, Weinsaure. Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure. M 
Bevorzugte Verbindungen der Formal I sind diejenigen. worm n = 0 und R H ist. 
Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen. worm 

a) Ri Methyl und R 2 Methyl. Aethyl. Propyl oder Ally! und/oder 

b) L die Gruppe -CH = CHCH 2 0-, insbesondere in trans-Form. -(Chfejs . (CHgJs . (on 2 ^ i 
-(CH 2 ) G 0- oder 1,4-Phenylen und/oder 

und/oder R 5 H oder F sind. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Forrnel I, wonn Ca-n-Alkenylenoxy. 

a) L Cs-n-Alkylen oder Cs-n-Alkylenoxy, insbesondere -(CH^- oder (CH 2)5 u .03,1 y 
insbesondere -CH = CHCH 2 0-. oder 1,4-Phenylen und/oder 

b) R 3 H oder Halogen und/oder . d R CN oder 
c Q C 2 -,o-Alkenyl. insbesondere 4-Methyl-3-pentenyl; oder erne Gruppe U . 

Halogen, insbesondere Br. CI oder F, und R 4 H oder CI ist. 
speziell diejenigen. worin 

a) R 1 Methyl und R 2 Methyl oder Allyl und/oder 

b) L -(CH 2 ) 5 0-, -CH = CHCH 2 0- oder 1 ,4-Phenylen und/oder 

c) R 3 H oder F und/oder Rt H d Ci nd R s H ist. 

d) Q 4-Methyl-3-pentenyl oder eine Gruppe Of. m der R Br. CI. CN oder N0 2 . H n 

Beispiele von bevorzugten Verbindungen sind 
trans-4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenylloxy]-4'-bromobenzophenon. 

trans-4-t[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxyH , -nitrobenzophenon. 

D . rr4 '-[(Allylmethylamino)methyl]-4-biphenylyl]carbonyl]benzonitnl. 

2-Chlor-4-nitrophenyl-4'-l(dimethylamino)methylH-biphenylyl-keton, 

trans-4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-2',4"-dichlorobenzophenon. 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-he X yloxy]-phenylH4-brom-phenyl)-methanon 

IfrAllyl-methyl^^ 

neuen Verbindungen ist in den nachfolgonden Beis^elen beschneben^ k6nnen dahef 
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Anzah, der Cber.ebenden Ze.len im Verg.eich z U ^^^^^£22" " ^ ^ 
nachfolgenden Tabelle A entsprechen der Konzentration, be, der 50% der Zellen uberleben. 
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~" Formel I (R 1 = Methyl) 1 


SC50 1 


1 1 
|< 


Verbin- j 
dung Nr. I 


R 2 


L 


R3 


Q ' 


iM/1 


10 y 


1 1 




CH=dHCH 2 0 . 




4-Bromphenyl P 


J,Ui-U 1 




2 1 


Allyl 


1.4-C6H4 1 


H 


4-Cyanophenyl 1 






3 j 


Allyl 


CH=CHCH 2 0 


H 


4-Nitrophenyl 


0 0^2 1 


15 I 


4 


CH 3 


1,4-C 6 H4 1 


H 


2-Chlor-4-nitrophenyl j 


ft 04fi 




5 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H ! 


4-Nitrophenyl 1 


ft 049 


20 l 


6 1 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


4-Cyanophenyl 1 


0,066 




7 


Allyl 


CH=CHCH 2 0 


H 


2,4-Dichlorphenyl 


0,077 




8 j 


Allyl 


1.4-C6H4 ] 


H 


4-Nitrophenyl j 


ft ft7A 


25 


9 


CH 3 


1.4-C6H4 


H 


4-Bromphenyl ; 


ft 21 




ID 


CH 3 


1.4-C6H4 


H 


2-Brom-4-chlorphenyl 




30 


11 


CH 3 


CH=CHCH 2 0 


H 


2,4-Dichlorphenyl 






12 


Allyl 




H 


4-Bromphenyl 


A JO 

0,43 




13 


CH 3 


CH=CHCH20 


H 


4-Bromphenyl 




35 


14 


Allyl 




H 


2-Chlor-4-nitrophenyl 


I 0,bo 




15 


Allyl 




H 


4-Nitrophenyl 


10,71 


40 


16 


CH 3 


1.4-C6H4 


H 


12,4-Dibromphenyl 


1 0,71 


17 


Allyl 


1.4-C6H4 


|H 


|4-Jodphenyl 


10,72 




S 18 


Allyl 


1,4-C 6 H4 


H 


1 2-Brom-4-chlorphenyl 


0,73 


45 


19 


Allyl 


1.4-C 6 H4 


2-CH 3 


J 4-Bromphenyl 


0,80 




20 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


4-Methyl-3-pentenyl 


0,80 




1 21 


CH 3 


1.4-C 6 H4 


IH 


4-Fluorphenyl 


0^0 


50 


22 


Allyl 


(CH 2 ) 5 0 


H 


1 2,4-Dichlorphenyl 


0,91 




23 


CH 3 


1.4-C6H4 


H 


2,4-Dichlorphenyl 


0,93 
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24 


CH 3 


1,4-C 6 H4 




i f b-lJiineuiyi-o-nepcciijA 


L,09 


25 


CH 3 


CH=CHCH20 


3-Br 


i-iirompnenyi 




26 


CH 3 


1,4-C 6 H4 




Pentyl 


1,30 


27 


Allyl 


1.4-C6H4 


H 


2 ,4-Dibrompnenyi 


1,45 


28 


Allyl 


(CH 2 )50 


H 


4-Fluorphenyl 


1,50 


29 


Allyl 


1,4-C 6 H4 


H 


3 ,4-Dichlorphenyl 




30 


CH 3 


(CH 2 ) 5 0 


3-C1 


4-Bromphenyl 


1 70 


31 


Allyl 


(CH 2 ) 6 


H 


4-uyanopnenyi 


1,98 


32 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


4-Jodphenyl 


2,30 


33 


Allyl 


CH=CHCH 2 0 


3-Br 


4-Bromphenyl 


2,50 


34 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


o,4-lJicniorpnenyi 


2,80 


35 


Allyl 


(CH 2 ) 5 0 


3-C1 


4 -J odpnenyi 


2,90 


36 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


2-C1 


4-Bromphenyl 


2,90 


37 


Allyl 


(CH 2 )50 


3-Br 


4-iirompnenyi 


3,20 


38 


Allyl 


(CH 2 ) 5 0 


3-C1 


4-Brompnenyi 


3,20 


39 


Allyl 


(CH 2 ) 5 


H 


4-Bromphenyl 


3,50 


40 


CH 3 


CH=CHCH 2 0 


H 


4-JNitropnenyi 


3,50 


41 


CH 3 


(CH 2 ) 5 0 


H 


4-Fluorphenyl 


360 


42 


C 2 H 5 


1,4.C 6 H4 


H 


Phenyl 


4 10 


43 


CH 3 


(CH^sO 


H 


4-Nitropnenyl 


4.20 


44 


CH 3 


(CH 2 ) 6 


H 


4-Lyanopnenyi 


4,30 


45 


CH 3 


(CH 2 ) 6 


2-CH3 


Til ..1 

Phenyl 


4.30 


46 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


XT 

H 


2-Metnyipnenyi 


4,30 


47 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


Propyl 


4,40 


48 


Allyl 


1,4-C 6 H4 


H 


4-Fluorphenyl 


4,86 


49 


Allyl 


(CH 2 ) 5 0 


3-C1 


Phenyl 


5,60 


50 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


2-CH 3 


4-Bromphenyl 


5,60 


51 


Allyl 


1,4-C 6 H4 


2-CH3 


Phenyl 


5,80 
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52 


CH 3 


(CH 2 )60 


H 


Phenyl 


5,90 




53 


CH 3 


1,4-C 6 H4 


H 


2,4-Difluorphenyl 


6,00 


5 


54 


C3H7 


1,4-C 6 H4 


H 


Phenyl 


7,20 




55 


CH 3 


CH=CHCH 2 0 


3-C1 


Phenyl 


7.60 



10 



15 



20 



to, obigen Experiment wurde flr das a.^DifluorphenyK-Uallyl-methylamino^ethylH-bipheny.ylketon- 
Zellen) urn 50% erhoht wird. 
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Die 2- bzv, 3-S»e.,n g en eines Subs«uenten » in den obigen .TjWJnA und B entsprechen dor 
ortho- bzw. me.a-Ste.lung zu der in der Formal Nr. 20 aina LDso 

Die Toxizitat dieser Verbindungen ist gering, hat doch be.spieiswe.se 
von 1250-2500 mg/kg per os bei der Maus. 
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Die Verbindungen I und ihre Salze konnen als Wirkstoffe in pharmazeutischen Prapa raten Verwandung 

*Tm!»1*. Beispieten is, dfe H.rs«*n g .on W. nich, htamttn WWP « 
Formel I beschrieben. 

Beispiel 1 

hexyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, Smp. des Hydrochlonds 133-C. 



Beispiel 2 



463 (1.5%). 436 (4%), 434 (3%). 155 (3%), 154 (4%). 84 (100%). 
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Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhalt man 



20 



25 



Sptenon Smp. 9W7-C. d» 4-ll4.(Dim.»,lamln.K-b^>*xy]-3-dhlort.»«dpl»don. das .. d„ 

58 (100%). 
75 Beispiel 4 

a) 35 ml Nitrobenzol werden in einem Eisbad abgekQhlt und dann nacheinander mit 5,2 g Aluminiurn- 
chlorid und 5 0 g 4-Methylbiphenyl behandelt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und 
mit 77 3 4-DichloLnzoylchlorid versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur gerUhrt, auf 

c) 10 0 3 4-Diohlorpl»iiy14'.bromi™ilhyH-biph«nylylk.1(»i und 20 ml «ner 33 pro: • ddsunt I von 

a^iorph^^ Smp ' 

Beispiel 5 

35 1.0 g 3,4-Dich.orphenyl^-brommethyl-4-biphenyly. k eton. ^W^jJ^C 

40 henylketon-hydrochlorid, Smp. 1 60 • C. 
Beispiel 6 

Tetrakistriphenylphosph.npallad.um .n 10 ml T^8*^^fl « noch g Stunden 

und unter einer Argonatmosphare. Nach ^J^lS^^vwwW dann mit Aether und 

^EinflSung des aus 0. 94 g 4'-Brom-N.N-dimethylbiphenylmethanamin unc 1 146 W ^™ £6 
S W hSSl GrignaS-Reagenzes wird eine L«sun g vc MJT ^^^Z 



50 



55 
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10 



15 



20 



25 



ulfat und dampft sie ein. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlond/Methanol 9:1 as 
Elulnslel erhal, man das (RSK- [ (Di m ethylaminomethyl)-4-biphenylyl]-a-(2,6-d 1 methy.-5-h e pt e ny,)- 
mathanol MS m/e- M + 365 (21%), 321(19%). 280 (36%). 58 (100%). 

c) Eine ^ Lfisung von 406 mg DMSO in 2 ml Methylenchlorid wird zu einer Losung von 327 mg 
Oxal %i S ml Methy'enchlorid bei -70 -C gegeben. Das M ^ SC \Z^ 
Sen qeruhrt worauf eine Losung von 810 mg des Produkts von b) ,n 5 ml Methylenchlond 
T eoeben v^'rd Man rUhrt noch weitere 15 Minuten und versetzt das Reakt,onsgem,sch dann be, 
Vi miM 18 TriShylamin. Man lasst das Reaklionsgemisch dann auf Raumtemperatur erwarrnen 
,,oh „JT1 t mit einer wassrigen Losung von Natriumcarbonat. Die wassnge Phase w,rd m.t Methylen- 
3£TS^^«53Sn Phased werden vereinigt. mit gesattigter Natriumchlor id. 6sung gewa- 
sche und Qber Magnesiumsulfat getrooknet. Dem nach Filtrieren und Eindampfen erhaltenen Mater a 
St man eine heisse Losung von 263 mg Fumarsaure in 5 ml Aethanol zu. Das ausgefallene Fumarat 
S^SS^T^^ Man erhatt das (RSHWDimethylaminomethyD-^phenyi^.e-d.me- 
thyi-5-heptenylketonfumarat, Smp. 116-123*C. 

Bei spiel 7 

a) Analog Beispiel 6 a) erhStt man aus 4-Bromtoluol und 3-Chlorbrombenzol das 3-Chlor-4'-methyibiphe- 

D rBn dP Gem^rvr476 a g 3-Chk,r-4'-methy«bipheny.. 2,94 g Hexamethyientetramin und 30 ml Trifluo- 
SaM^^l Tage unter ROckfkiss zum Sieden erhitzt Das Reaktionsgem.sch wrd ^dann konzen- 
^rt ,md miT sswasser versetzt. worauf man wShrend 15 Minuten rOhrt. mit Natr.umcarbonat bas.sch 
e,« und 2 tSZSS. Naoh eindamptten der atherischen ^kte und Chromatography^ es 
Roltandes an Kieselgel mit Methy.ench.orid/Methanol 9:1 als Elutionsmitte. erbalt man das 2-Ch.or-4- 

^^tSTT^ ft — « 2-Ch,o,4-<4^^ £ £ 

Dibfombe'nzol das p-Bromphenyl-2-ch.o,4--meth y .-4-bi P henylketon als farbloses Oel. MS m/e 386 (M 

SeT! man aus p<*n*«**^^ '** 

X T^'^aT^^ Behandlung des 4^Brommethy,-2-ch.or-p-brom P heny,-4- 
i£SLtt \£^ -d dann mit Ch— off das p-Brompheny,- 2 -ch,M4- 
(dimethylamino)methyl>4-biphenylylketon-hydrochlorid, Smp- 189-131 o. 

35 Beispiel 8 

fumarat, Smp. von 1 55-1 56 'C. 
Beispiel 9 
50 Ausgangsmaterialien 

M Ein Gemisch von 41 g 4-Hydroxvbenzoesaure und 400 ml Hexamethyldisilazan wird IS ! Stunden , am 
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dampft Man erhalt 76 g N-Melhoxy-N-methyl-trimethylsilanyloxy-benzamid, MS: m/e 238 (M*-CH 3 ). 
B) ^XSi£Z£*^ ^ethoxy-N-me^^ 

phenyU-acetamid, MS. m/e 285 (M + ) BrQ _ 4 . methyl _ 3 . pe nten hergestellten Grignard-Reagenz 

5 Analog Absatz C) erhaK man aus N-Me.hoxy-N-methy.-2-^ 

2-13-fluor^trimethylsilanyloxy^ P unter R(]hren stehen 

misch wird 2 Stunden be. -78'C gerilhrt. dann 1 Stunde b « Rau mwnp ^ 
gelassen. Nach VerdUnnen mit Ess.gester jj™^^^^ d ie o^anischen Phasen 

10% wassriger NaCI-Lfisung gewaschen Nach i Extrakb J J J len 1N HCI die Silylgruppe 

2-Fluor-anisol versetzt. Die LSsung w.rd uber Nacht ge Ohrt dann N 9 a( J L6s 
methoxy-phenyl)-5-methyl-hexan-1-on erhalten. MS: m/e 238 (M ). 

H) ZT™^™«« - 2 - F — iS01 d3S (4-Brom- P heny.H3-f,or-4.methoxy-pheny 1 )- 
ES^^5ii222^^ - 2 - FIU0 ™ iSO ' d3S ^-RuoM-methoxy-benzoyO-benzonitrii. 
^rJBrom C benzoy.ch.orid und 3-F,uor-anisol das ( 4-Brom-pheny.)-(2-fiuor-4-methoxy- P henyl)- 
Z^mtZZ^'^ 2-F.uor-aniso. das ( 2,6-Di,luor-pheny. H 3^ 

Essigsaure wird mit 20 ml wassrige 62% HBr-Losung e, 25 C gerflhrt, ^dann e g P 
nachgedampft und in Essigester aufgenommen D,e w ^^ P ^^f^ 2i6 . m ^eo V \H^ 
Lfisung und 1 0% NaCI-tfsung gewaschen und dann getrocknet. Es werden d,b g ^ 
fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon erhalten. MS: m/e 252 (M ). 

J) ^T^ (AbS3tZ ^ ^ ^ Brom " pheny,H3 - 

das i.(4-Hydroxy-phen y l)-5-methyl-hexan-1-on , MS: m/ej M6(M). M ethylenchlorid wird bei 

K) Eine Losung von 50 g 4-(3-Fluor-4-methoxy-benzoyl H**™*"" in 550 ™< ™ V NaOH 
5-C mit 70 ml BBr 3 versetzt und bei Raumtemperatur gerUhrt. Unter Eiskuniung w.ru 
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zuaetropft Darin wird mit gesattiger wassriger NH.CI-Losung und Methylenchlorid extrahiert Die 
orgZZ Phase wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisat.on aus Ether werden 
34 g 4-(3-Fluor-4-hydroxy-benzoyl)-benzonitril erhalten, Smp. 168,5-1 69,5 *C. 



Produkte 



und 1,6-Dibromhexa, via r-Bro^-Ue-brornhexy.)^ 
benzophenon un d Reaktion mit N-Allyl-methy.amin das t 4-[6-(All y i-methyl-amino)-hex y loxy]-phenyl H 4- 

brom-phenyl)-methanon-hydrobromid, Smp. 117-119'C. kmmhiiMVwvV 

b ) aus 4'-Brom-4-hydroxybenzophenon und 1 ,4-Dibrombutan, via 4 -Brom-4-[(6-brombutyl)oxy] 
Lzophenon und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das [WAIIyl-mathyl-am.nO-butoxyl-phenylH^ 
hrom-DhenvlVrnethanon-hydrobromid, Smp. 149-151 # C, . 
TZ^L-Ptrnm^or^^^^^ Ja > und 1.6-D.bromhexan v,a 

Z^^L^yWtowWY^™ Reaktion mit N-Allyl-methylam.n das 4-[6- 
W-meS amino) Lixyh3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, das in das Hydrochlond uber- 

^£S^^^ (Absatz Jb) und 1,6-Dibromhexan via j4£ 

S ^fCe Wbrom Pheny.)-methanon und Reaktion mit N-AHyl-methylamm das 4-[6- 

das in das Hydr0Chl ° nd ^ 
- (E)-1.4-Dibrombuten, via 
foxy] pheny ^ und Reaktion mit N-Allyl-methylamin |£^<£J; 

mXl-amino)Weny^ das ,ns H y droch,ond Uberae - 

Hus^m^^^ (Absatz Ja) und (^^f— £ 

!amin das (E H 4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but^ 
Hvdrochlorid Uberfilhrt wird, MS: m/e 418 (M + H\ 1 Br), 

el , aLs -^Hydroxy-phenyD-5-methyl-hexan-l-on (Absatz Jc) und (E>1 .4-Dibrombuten v.a EH-4- 4- 

B ombu J-eXyhphenyh-5-methyl-hexan-l-on und Reaktion mit N-Allyl-methylam.n das (EKK4- [4- 

nTL^d^^ ""d (E)-1 , 4-Dibrombuten, via <^«*£*» 

das ins H y droch,or,d uberfuhrt w,rd - Smp - 

1 w T(3 C Fluor-4-methoxy- P henyl)-5-methyl-hexan-1-on (Absatz G), via 1 -( 3 - Ruor -^ n y dr0 ^ ph j; y ^; 
IXl hexan-1 on und (EH-[4-Brom-but-2-enyioxy]-3-fluor-phenyl]-5-ma und Reakton 

mU ll^-ANyknethylamin das (E)-1-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5-methyl-hexan-1- 

on das als Hydrobromid isoliert wird, Smp. 106-107* C, iA.iA.Rmm 
Taus 4-(3-Fluor-4-hydroxy-benzoyl)-ben 2 onitril (Absatz K) mit (E)-1 ,4-Dibrombuten, v. [^K«^n- 
buSetS-fluo^ und Reaktion mit N-Allyl-methylam.n das (E H 4-[4-(Allyl-me- 

thyl-aminohbut-2-enyloxy]-3-fluor-ben 2 oyl]-benzonitril, MS: m/e 364 (M ) f4 . Brom . but .2-envloxy)- 
kl aus 4-(4-Hydroxy-benzoyl)-benzonitril mit (E)-1 ,4-Dibrombuten, v.a (E)-4-[4-(4-Brom but 2 ^nyW 
benzoyl] Senzontil und Reaktion mit N-Aliyi-methyiamin das (EHK^AIIyl-methyl-am-no^-eny- 

Hu^Td^ ^sau ., und 

SatSn daT IwV^ 

das als Hydrobromid isoliert wird. Smp. 162'C, uia IFVU4 ja. 

mTaus i-(4-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on (Absatz C) und (E)-1 ,4-D.brombuten via (E) 1 [4 4 
-b 1 2^yhpheny.h5-methyl-hex^en-1-on und Reaktion mit N-Allyl-mathylamm das (EyH^ 

KSSS^ das als Fumarat ,so,iert w,rd ' 

rau S TB^-phenyl)-(2-fiuor-4-hydroxy-phenyl)-methanon (Absatz Jb) und (E)-1 *»™^ . via 
2wrr4-Brom-but-2-eny loxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und Reaktion m.t N-Allyl-methy - 
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Hydrochloric! isoliert wird, Smp. 88-92 "C, 

o) bus 4-Fluor-4'-hydroxy-benzophenon und (E)-1 ,4-Dibrombuten. via (E)-[4-[4-Brom-but-2-enyloxy]-phe- 
nyl)-(4-fluor-phenyl)-methanon und Reaktion mit N-Allyl-methylamin das (EH^-tAllyl-methyl-ammo - 
but-2-enyloxy]-phenyll-(4-fluor-phenyl)-methanon. das als Hydrochlorid isoliert wird. MS. m/e 338 M-H ). 
p) aus i.(3-Fluor^h y droxy-phen y l)-6-methyl-hept-5-en-2-on (Absatz D) und (E)-1 ,4-D,brombu ten via 
(E)-1-[4-[4-Brom-but-2-enyloxy]-3-1luor-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-on und Reaktion m.t N-Allyl-methy- 
lamin das (E)-1-t4-t4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-on, das als 

Fumarat isoliert wird, MS: m/e 359 (M + ), 

q) aus i-(4-Brom-phenyl)-2-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-ethanon (Absatz E) und (E)-1 ,4-Dibrombuten v,a 
(E)-2-[4-[4-Brom-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyll-(4-brom-phenyl)-ethanon und Reakt.on mit N-Allyl-methy- 
lamin das (E)-2-[4-[4-(A^lyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanon, das als 

Hydrochlorid isoliert wird, Smp. 114-1 16" C, u , . , n , N 

r) aus l-(4-Brom-pheny()-2-(4.hydroxy-phenyl)-ethanon (Absatz Fa) und (E)-1 ,4-Dibrombuten, via 
(lBrom-but-2^yloxy)- P henylh1-(4-brom- P heny.)-ethanon und Reakt.cn m,t J 
^[MAIIyl-methyl-aminoJ-but-^enyloxyl-phenylH-t^brom-phenyD-ethanon, das als Hydrochlond ,so- 

raut^romZdroitnzophenon und (E)-1 ,4-Dibrombuten. via ^^T*^^ 
nyll-(4-brom-phenyl)-methanon und Reaktion mit N-Ethyl-methylamin das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(eth- 
yl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenylhmethanon-hydrobromid, Smp. 171,5'C (Zersetzung). 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 4c) erhart man durch Behandlung des 4'-Brom-methyl-2-chlor-p-bromphem 
nylketons mit N-Allyl-methylamin das 4'-[(Allylmethylamino)methyl]-2-chlor-4-biphenylyl-p-bromphenylketon, 

MS: m/e 453 (M + , 1 Br). 
Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus 5-Brom-2-methyl-penten und 44(N-Allylmeth y lamino)methyl]hN- 
methyl-4-biphenylcarboxamid das 4'-[(AHylmethylamino)methyl]-4-bi P henyl-4-methyl-3-pentenylketon, MS. 

m/e 347 (M + ). 
Galenisches Beispiel. 

Eine Hartgelatinekapsel enthalt z.B. 3.125, 6.25, 12,5, 25 Oder 50 mg einer Verbindung der Formel I 
Oder eines Sizes davon und feinkristalline Lactose bis zu einem GesamtfQIIgewicht von 580-590 mg. 

PatentansprUche 

1. Verwendung der Verbindungen der Formel 




R 3 



worin 

eins von R 1 und R 2 
L 

n 
Q 



Ci -7-Alkyl und das andere CwAlkyl oder C 2 -&-AIkenyl-methyl, 
gegebenenfalls Uber ein O-Atom an die Phenylgruppe gebundenei 
Alkylen oder C^-n-Alkenylen, oder L 1 ,4-Phenylen, 
= 0 oder, falls L eln O-Atom enthSIt, n = 0 oder 1, 
Ci-7-Alkyl, Ca-io-Alkenyl oder eine Gruppe der Formel Q': 
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R 4 




R 5 



Q' 



10 



15 



r H, Halogen, CF 3 , CN oder N0 2 , 

R 3 und R 4 H, Ci -4-Alkyl oder Halogen sind und 

R 5 h oder, fails R H ist, H oder Halogen ist, 

und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze bei der Herstellung von Cholesterin 
senkenden Arzneimitteln. 

2. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1, worin n = 0 und R 5 H ist. 



Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2. worin 

a) R 1 Methyl und R 2 Methyl, Aethyl, Propyl oder Allyl und/oder 

b) L die Gruppe -CH = CHCH 2 0-, insbesondere in trans-Form, -(CH 2 )s -, -(CH 2 ) 6 -, -(OH 2 ) 3 u-, -(OH 2 j- 
5 0-, -(CH 2 )gO- Oder 1,4-Phenylen und/oder 

20 c) R 3 H, Br, CI, F oder CH 3 und/oder 

d) Q Propyl. Pentyl, Isohexyl, 4-Methyl-3-pentenyl oder 2,6-Dimethyl-5-heptenyl oder 

e) Q eine Gruppe Q' ist, in der R H, Br, CI, F, J, CF 3 , CN oder HCh und/oder R* H, Br, CI, F, oder 
CH 3 und/oder R 5 H oder F sind. 

Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

a) L Cs-n-Alkylen oder Cs-n-Alkylenoxy, insbesondere -(CH 2 )6- oder -(CH 2 )sO-; C 3 -n-Alkenyle- 
noxy, insbesondere -CH = CHCH 2 0-, oder 1,4-Phenylen und/oder 

b) R 3 H oder Halogen und/oder 

c) Q C2-io-Alkenyl, insbesondere 4-Methyl-3-pentenyl; oder eine Gruppe Q\ in der R CN, N02 oder 
Halogen, insbesondere Br, CI oder F, und R + H oder CI ist. 



25 



30 



5. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 4, worin 

a) R 1 Methyl und R 2 Methyl oder Allyl und/oder 

b) L -(CH 2 )sO-, -CH = CHCH 2 0- oder 1,4-Phenylen und/oder 

35 6) Q 3 4-Mefhy!-3-^nte^ oder eine Gruppe Q', in der R Br, CI, CN oder NO,. R* H oder CI und R* 

H ist. 

6. Verwendung der folgenden Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder 2: 
trans-4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-4 t -bromobenzophenon 
trans-4-[t4-(Ally!methylamino)-2-butenyl)oxyH , -nitrobenzophenon 
p-[[4'-[(Allylmethylaniino)methyI]-4-biphenylyl]carbonyI]benzonitril 
2-Chlor-4-nitrophenyl-4'-t(dimethylamino)methyl]-4-biphenylyl-keton. 
trans-4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-2',4'-dichlorobenzophenon. 



40 



45 



7. Verwendung der folgenden Verbindungen der Formel I gem§ss Anspruch 1: 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy>phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxyh3-fluor-pheny!K4-brom-phenyl)-methanon, 
[4-[6-(Allyl-methyl-am'ino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
so ( E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxyh3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon i 
(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on. 
(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxyJ-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon. 

8. Die Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 
55 4-[[6-(Allylmethylamino)hexyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, 

4-[[6-(Allylmethylamino)hexyl]oxy]-3,4 , -dibrombenzophenon, 

4-[[4-(Allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-3,4 , -dibrombenzophenon, 

3-Chlor-4'-jod-4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, 
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4'-Brom-3-chlor-4-[[6-(allylnnethylannino)hexyl]oxy]benzophenon, 

2,4-[[(4-Dimethylamino)-2-butenyl]oxy]-3,4'-dibrombenzophenon t 

4-[[4-(Dimethylamino)-2-butenyl]oxy]-3-chlorbenzophenon, 

4'-Brom-3-chlor-4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]benzophenon, 

a^-Dichlorphenyl^'-Itdimethylamino^ethylH-biphenylylketon, 

^-[(Allylmethylaminojmethyll^-biphenylyl-a^-dichlorphenylketon, 

(RSH'-(Dimethylaminom©thyl)-4-biphenyl-2 f 6-dimethyl-5-heptenylketon, 

p-Bromphenyl-2-chlor-4'-[(dimethylamino)methylH-biphenylylketon f 

4'-[(Dimethylamino)methyl]-4-biphenylyl-propylketon. 

9. Die Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

[4-[6^Allyl-methyl-amino)-hexyloxy>phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon I 

[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-butoxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy>3-fluor-phenylH4-brom-phenyl)-methanon, 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxyh2-fluor-phenylH4-brom-phenyl)-me 

(E)-[4-t4KAIIyl-methyl-amino)-but-2^nyloxy]-phenyl]-(4-trifluormethyl-phenyl)-methanon, 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2^nyloxy]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-m 

(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino^but-2-enyloxy]-phenyl>5-methyl-he 

(E)-[4-[4KAIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxyhphenyl]-(4-iod-phenyl)-methanon, 

(E)-1-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5-methyl-hexan-1-on, 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-benzoyl]-ben2onitril, 

(E)-4-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-benzoyl]-benzonitril, 

(EH4-[4KAIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenylh(2,6^ 

(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenylh5-methyl-hex-4-en-1-on, 

(EH4-[4-(Allyl-methyl-amino)-bu^ 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenylh(4-fluor-phenyl)-rnethanon, 
(E)-1-[4~[4-(Allyl-me%l*m^ 

(E)-2-[4-[4KAIIyl-methyI-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-1-(4-brom-phenyl)-e^ 
(E ).2-[4-[4-{Allyl-me%l-amm 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(ethy!-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl>methanon l 

4 , -[(A!lylmethyiamino)methylh2-chlor-4-biphenylyl-p-bromphenylketon, 

4 , -[(Allylmethylamino)methylh4-biphenyl-4-methyl-3-pentenylketon. 

10. Cholesterin senkende Arzneimittel, die als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der Formel I oder 
ein Salz davon gemSss Anspruch 1 , 8 oder 9 enthalten. 
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